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Avant-propos

AVANT-PROPOS

De nos jours, les pathologies associées aux accumulations lipidiques dans l'organisme
humain, telle I'obésité ou I'athérosclérose favorisant les maladies cardiaques, prennent une
importance croissante dans les questions de santé. Ces pathologies sont généralement la
conséquence de nos modes de vie moderne qui permettent I'accession facile et rapide a une
nourriture riche et abondante couplée a une sédentarité permanente et un manque d’activité
physique patent. Ces maladies sont consécutives a des apports caloriques supérieurs a la

dépense énergétique aboutissant & un surplus de stockage des graisses.

La compréhension des mécanismes régulant le métabolisme des lipides peut permettre de
mieux appréhender et de mieux lutter contre les dysfonctionnements qui leur sont associés.
Un des aspects importants de ce métabolisme est le transport des lipides, cholestérol et
triglycérides, dans I'organisme des lieux d’absorption aux lieux de stockages et d’utilisations.
Ce transport est assuré par les lipoprotéines et il integre de nombreux acteurs cellulaires,
comme des récepteurs, et des acteurs circulants comme les apolipoprotéines, constituants
protéiques des lipoprotéines, ainsi bien sur que les lipides eux-mémes. De nombreux
dysfonctionnements sont associés a ce métabolisme des lipoprotéines et a ces acteurs

entrainants de nombreux troubles physiopathologiques.

Pour cela, ce présent travail consiste en I'administration d’'un régime hypergras a des rats

Wistar méles, afin d’étudier 'impact de ce régime sur le métabolisme lipidique.

Ce travail a été accompli au laboratoire de physiologie, physiopathologie et biochimie de la

nutrition, au niveau du département de Biologie — Université de Tlemcen.
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Introduction

La question de la surcharge pondérale a été identifiée comme I'un des principaux problémes
de santé publique du XXI°® siécle (world health organisation, 2000), en raison de son
retentissement potentiel sur la santé, et sa fréquence croissante (Sturm, 2007 ; James,
2008 ; de Saint Pol, 2009). En effet, au cours des dernieres décennies, l'incidence de
'obésité a dramatiquement augmenté au point de devenir une véritable épidémie mondiale
(Andersen, 2000 ; Kopelman, 2000 ; Caballero, 2007), elle touche la majorité des nations,

peu importe leur niveau de développement (Branca, 2008).

Aux Etats-Unis, la ou la progression du phénoméne est la plus rapide, la prévalence du
surpoids serait passé d’environ 30% en 1980 a un peu plus de 50% en 2005 pour les
femmes, et d’'un peu moins de 50% a environ 65% pour les hommes, durant cette méme
période, la prévalence de I'obésité serait passé de 10% a 25% tant pour les hommes que

pour les femmes (Sassi et al., 2009).

Au niveau Européen, la situation est préoccupante, particulierement dans les pays
méditerranéens; en effet, au cours des 10 derniéres années, la prévalence de I'obésité a
augmenté de plus de 30% (Juliusson et al., 2010); en 2010, 15 millions d’enfants et
d’adolescents sont atteints d’obésité, ce qui représente 10% de la population Européenne
(Courcol, 2010). Le phénoméne s’observe également en France, ou la prévalence d’obésité
y a doublé en dix ans (1992 a 2003) pour les deux sexes (de Saint Pol, 2009).

L’obésité apparait désormais comme un probléme majeur en Afrique (Zaoui et al., 2007). En
2010, on estime que la prévalence du surpoids et de I'obésité en Afrique du Nord est de
8,5% (de Onis et al.,, 2010); les prévalences de I'obésité mesurées durant des études
menées en Tunisie fluctuent entre 6,1% et 8,6% (Ben Slama et al., 2010). L’Algérie n’est pas
épargnée par ce fléau des temps modernes, une étude mesurant lindice de masse

corporelle (IMC) révéele que 1/3 de la population Algérienne sont en surpoids (Kemali, 2003).

L’obésité frappe de plus en plus les jeunes, en estime que 43 millions d’enfants sont obéses
et 92 millions sont a risque de surpoids (de Onis et al., 2010). L’'obésité touche également
entre 3 et 5% des enfants au Maghreb, ce taux atteint 10% si on compte les enfants en
surpoids (Marsaud, 2003). En Algérie, la prévalence du surpoids et d’obésité chez les
enfants de 6 a 12 ans est de 'ordre de 25%, sans différence entre filles et garcons (Taleb et
Agli, 2009).
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L’'obésité témoigne d'une mise en échec du systéeme de régulation des réserves
énergétigues par des facteurs externes (mode de vie, environnement) et/ou internes
(psychologiques ou biologiques en particulier génétiques et neuro-hormonaux) [Who, 1998 ;
Basdevant et Guy-Grand, 2004]. L’épidémie de l'obésité est en grande partie due a
I'occidentalisation de l'alimentation (Francis et al., 2009 ; Kelli et al., 2009). En effet, dans
ses derniéres recommandations, 'OMS rappelle qu’ « une mauvaise alimentation est un
facteur de risque de maladies non transmissibles et favorise le surpoids et I'obésité » (Who,
2010). Cette occidentalisation s’accompagne d’un apport lipidique important, or les lipides
sont la source alimentaire la plus calorique, et leur excés est stocké sous forme de

triglycérides dans les adipocytes (Michalik et al., 2000 ; Francis et al., 2009)

L’adoption d’'un régime hyperlipidique et/ou hyperglucidique est essentiellement a I'origine de
la surcharge pondérale. Chez 'homme comme chez I'animal, des études montrent une
relation entre un excedent calorique (le plus souvent apporté par un exces de lipides) et une
augmentation de la masse adipeuse (West et York, 1998 ; Ailhaud, 2007). La masse
adipeuse a un réle essentiel dans le stockage et la mobilisation de I'énergie contribuant ainsi
a la régulation du métabolisme lipidique et lipoprotéique. Un exceés de tissu adipeux, peut
altérer le métabolisme lipidique et lipoprotéique en modifiant leurs taux plasmatiques et leurs

compositions conduisant a des conséquences sanitaires tres importantes.

L’'obésité est associée a divers états pathologiques, incluant entre autre la dyslipidémie,
l'intolérance au glucose et le diabéte de type Il. De plus, chez les patients diagnostiqués
avec un syndrome métabolique, I'hypertension artérielle et les maladies des artéres
coronaires sont fréquentes, augmentant considérablement le risque subséquent d’infarctus
du myocarde (Grundy, 2006). En effet, 'obésité est associée a une mortalité accrue et en
particulier une mortalité cardiovasculaire (Whitlock et al., 2009).

Sachant, d'une part, que le développement des maladies cardiovasculaires dans I'obésité
découle d’'une constellation de mécanismes pro-athérogene, et, d’autre part, que l'altération
du métabolisme des lipides et des lipoprotéines est une cause majeure de développement et
de progression des maladies cardiovasculaires. La compréhension des mécanismes par
lesquels un régime hypergras conduit a [I'obésité, ses liaisons aux maladies
cardiovasculaires est cruciale pour la conception de stratégies thérapeutiques ciblant

I'obésité dans le contexte de la prévention de I'athérosclérose.
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L’objectif principal de cette étude était d’évaluer 'impact d’'un régime riche en gras (30%
lipides) administré pour une période de 8 semaines chez les rats males Wistar sur le
métabolisme lipidique, et de bien caractériser les altérations métaboliques en étudiant non
seulement les parameétres sanguins (cholestérol total, triglycérides et protéines au niveau du
plasma et des fractions lipoprotéiques), mais aussi la composition des différents organes
(foie, tissu adipeux, muscle, intestin et cerveau) en lipides et protéines ainsi que le captage
des acides gras (AG) par ces tissus (état sous la dépendance de la lipoprotéine lipase), et la

lipolyse (par détermination de I'activité de lipase hormono-sensible).
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I. Modéles animaux d’obésité expérimentale

Les modéles animaux fournissent une contribution majeure a notre compréhension des
bases physiologiques et génétiques de I'obésité. En effet, les rongeurs de laboratoire,
essentiellement souris et rats, représentent la majorité des animaux utilisés pour la
recherche en raison de leur taux de reproduction rapide et élevé, et des conditions d’élevage
bien établies.

[.1. Obésité génétique

Le développement de la technique du clonage positionnel a permis l'identification de cing
génes responsables d’obésité a I'état muté (figure 1). Depuis, les protéines correspondantes
et leur réle dans le développement de l'obésité ont été partiellement caractérisées,
aboutissant a la découverte de nouvelles voies de controle de la prise alimentaire (Guerre-
Millo, 2008).

[.2. Obésité nutritionnelle

Les modéles animaux d'obésité induite par un régime alimentaire permettent de mieux
comprendre la physiopathologie du développement de ce désordre métabolique, ses effets
sur le métabolisme et de ses conséquences associées, ainsi pour pouvoir émerger des

pistes de prévention d’ordre nutritionnelle.

Des études montrent qu'un régime hyperlipidique — hyperglucidique induit une obésité
sévere, une hyperglycémie avec une hyperinsulinémie chez la souris (B/6J) [Rausch et al.,
2008]. Levin et al. (1985) ont démontré qu’un régime hyperlipidique pendant 5mois chez le
rat Sprague-Dawley induit une obésité, une hyperinsulinémie et une hyperplasie /
hypertrophie des adipocytes dues a I'excés de lipides. Ainsi, le régime hyperlipidique est un
bon modéle expérimental d’étude de I'obésité puisqu’il induit I'excés de poids méme en
I'absence d’un excés calorique indiquant leur importante efficacité métabolique (Pellizzon et
al., 2002). Chez le rat Wistar, un régime hyperglucidique et hyperlipidiqgue peut induire une
accumulation de graisse dans le corps avec une hypercholestérolémie et une intolérance au
glucose (Man et He, 2009).

L’obésité est induite chez le rat Wistar aussi par le régime « cafeteria », ce régime comporte
une variété d’aliments riches en calories et agréables au gout (Barbara et Moore, 1987), ce
modeéle est proche au développement de I'obésité nutritionnelle chez 'homme suite a la

surconsommation volontaire des aliments savoureux.
4
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Figure 1. Les cinq génes responsables d’obésité chez les rogeurs (Souris/rat) a I'état muté.
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Il. Tissu adipeux et obésité

L’obésité se définit médicalement comme une inflation de la masse grasse entrainant des
conséquences sur le bien étre physique, psychologique et social. L'obésité humaine
témoigne d’'une mise en échec du systéme de régulation des réserves énergétiques par des
facteurs externes (modes de vie, environnement) et/ou internes (psychologiques ou
biologiques en particulier génétiques et neuro-hormonaux) [Basdevant et Guy-Grand, 2004].

Dans la majorité des cas, I'inflation adipeuse est due a une incapacité a faire face a un excés
d’apport alimentaire et a une insuffisance des dépenses énergétiques. Ce déséquilibre peut
étre accentué par une augmentation des capacités de stockage. Il y a donc quatre acteurs
physiopathologiques : l'alimentation, les dépenses énergétiques, le tissu adipeux et la
communication entre les organes impliqués dans le contréle du bilan d’énergie. D’'un
extréme a lautre, il existe des formes d’obésité purement biologiques, généralement

géneétiques, et des formes purement comportementales (Basdevant, 2006).

L’'obésité est significativement associée a [I'hypertension artérielle, au diabéte, aux
hyperlipidémies, a l'insuffisance coronaire, cardiaque et respiratoire, a la lithiase biliaire, a la
pathologie ostéo-articulaire et a certains cancers (Figure 2). Elle doit étre considérée comme
une maladie chronique et évolutive aboutissant a une pathologie d’organe. Maladie
chronique et évolutive, car I'obésité évolue en plusieurs stades correspondant a des
mécanismes physiopathologiques différents. Ainsi, lors de la phase de prise de poids, de
constitution de I'obésité, il s’agit avant tout, dans la majorité des cas, d’un déséquilibre de la
balance énergétique lié a des facteurs comportementaux et environnementaux. A ce stade
de constitution de I'obésité, le bilan d’énergie est positif: les adipocytes se chargent en
triglycérides, mais I'excés de masse grasse reste longtemps réversible. En moyenne, pour
10 kg de gain de poids, 7 kg seront acquis sous forme de masse grasse et 3 kg sous forme
de masse maigre. Cette augmentation de la masse maigre (volume sanguin, augmentation
du volume des organes) entraine une augmentation de la dépense énergétique de repos.
Puis le poids se stabilise, le bilan d’énergie est équilibré. Tout se passe comme ci ce
« nouveau poids d’équilibre » était défendu ardemment par des facteurs biologiques et
autres : les actions visant a perdre du poids deviennent de plus en plus inefficaces. Au fil du
temps, s’est constituée une pathologie d’organe, avec de profonds remaniements cellulaires
et de la composition corporelle. Pathologie d’organe, car le dysfonctionnement primaire ou
secondaire des capacités de stockage des adipocytes s’accompagne de profonds
remaniements anatomiques, biologiques et fonctionnels qui concernent I'ensemble des
cellules du tissu adipeux (au-dela des adipocytes) et qui altérent les interactions de ce tissu

avec le reste de I'organisme (Basdevant, 2006).
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Figure 2. Principales complications de I'obésité et pathologies associées.
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Le tissu adipeux blanc comporte différentes cellules : des adipocytes matures qui
contiennent de grandes quantités de triglycérides sous forme d’une gouttelette lipidique, des
adipocytes de trés petite taille, des précurseurs adipocytaires, des cellules endothéliales, des
macrophages, des vaisseaux et des nerfs, des ganglions lymphatiques, un tissu de soutien.
Les adipocytes matures représentent environ un tiers des cellules. Ce tissu est richement
vascularisé et innervé. Les adipocytes sont en contact étroit avec les capillaires sanguins,
dont la perméabilité permet des échanges métaboliques intenses. Le débit sanguin du tissu
adipeux représente environ 3 a 7% du débit cardiaque chez le sujet mince. Chez le sujet
obese, il peut étre multiplié par 5 a 10. Les réserves lipidigues fémorales sont moins

mobilisables que celles des adipocytes abdominaux (Ailhaud, 2000 ; Hausman et al., 2001).

Le tissu adipeux est le principal réservoir d’énergie mobilisable de I'organisme. L'importance
guantitative de la réserve énergétique lipidique est sans commune mesure avec celle de la
réserve glucidique. L’intérét de cette forme de réserve d’énergie est d’étre particulierement
rentable sur le plan de la densité, en raison du caractére hydrophobe des lipides. C’est aussi
un systéme de protection thermique et mécanique. Enfin, l'adipocyte est un organe
endocrine et paracrine. Les adipocytes sécrétent de trés nombreuses substances (Figure 3),
qui influencent le bilan d’énergie, la fonction immune, la situation hormonale ainsi que son
métabolisme. Le tissu adipeux recoit et adresse ainsi une série de signaux a ses partenaires
métabolique (Figure 4) [Ailhaud, 2000 ; Hausman et al., 2001].

Le tissu adipeux possede une exceptionnelle plasticité (Penicaud et al., 2000) ; il reste
capable de se développer. L’'augmentation de la masse grasse résulte d’'une augmentation
de la taille des adipocytes (hypertrophie) ou de leur nombre (hyperplasie), soit des deux.
L’hypertrophie précéde généralement [I'hyperplasie. L’hypertrophie résulte d'une
accumulation de triglycérides. La taille des adipocytes est le résultat de la balance
lipogenése/lipolyse. Au dela d'une certaine taille, la cellule adipeuse ne grossit plus,
'augmentation des capacités de stockage nécessite une augmentation du nombre de
cellules. C’est I'hyperplasie, le nombre des adipocytes peut ainsi s’accroitre dans de larges
proportions. L’augmentation du nombre d’adipocyte résulte du processus d’adipogenése, qui
impligue un processus de prolifération des cellules souches et leur différenciation en
adipocytes. De nombreux facteurs intrinseques ou extrinséques, moléculaires et cellulaires

sont impliqués dans la prolifération du tissu adipeux (Gauvreau et al., 2011).
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Figure 3. Tissu adipeux et fonction endocrine. (Gauvreau et al., 2011). ASP : protéine stimulant
l'acylation, AGL : acides gras libres, FIAF : facteur adipeux induit par le jéun, HGF : facteur de croissance
hépatique, IGF-1 : facteur de croissance insuline-1, IL : interleukine, PGI;: prostaglandine I, MCP-1 : protéine
chimiotactique 1 des monocytes, MIF : facteur inhibitoire de migration macrophagique, NGF : facteur de
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croissance transformant-beta, TNF-alpha : facteur nécrose de tumeurs- alpha, VEGF : facteur de croissance

vasculaire endothéliale.

Adipokines

N

Organes reproducteurs g

Figure 4. Organes et tissus sur lesquels les adipokines exercent des effets (Gauvreau et al.,

]

2011) . Les tissus sont : cerveau, systeme immunitaire, cceur, reins, muscles, organes reproducteurs, vaisseaux

sanguins, foie, intestin et autres.




Revue Bibliographique

lll. Lien entre obésité et alimentation

Concernant les relations entre apports alimentaires et gain de poids, l'intérét s’est surtout
porté au cours des derniéres années sur le rble respectif des apports en lipides et en
glucides (Hill et Prentice, 1995 ; Lissner et Heitmann, 1995 ; Bray et Popkin,1998). En effet,
les graisses alimentaires ont une valeur énergétique supérieure aux autres macronutriments,
un faible pouvoir satiétogene, une forte densité énergétique et une palatabilité élevée ; ce
qui peut expliquer qu’un régime riche en lipides puisse conduire a une augmentation des
apports énergétiques, phénomeéne appelé «suralimentation passive » (Blundelle et King,
1996) ou a une « hyperphagie aux lipides » (Macdiarmid et Blundell 1997). L'organisme
tente de compenser la surconsommation énergétique due aux aliments riches en graisse
mais les signaux post-ingestifs, de contrdle de |'appétit, déclenchés par l'ingestion de graisse
sont trop faibles ou différés dans le temps, la digestion et I'absorption des lipides étant lente :
ils ne permettent pas d’'éviter la consommation rapide d’'un repas riche en graisse. Un repas
riche en lipides conduit a une prise énergétique plus importante d’environ 10% qu’un repas
riche en glucides et malgré cet apport supérieur, la prise alimentaire du repas suivant n’est
pas diminuée. Le contrdle de la prise alimentaire en lipides est régulateur sur le long terme,
le bilan des substrats lipidiques apparait mal régulé a court terme, la dépense énergétique
associée a leur utilisation (absorption intestinale, transformation, stockage) est faible. La
thermogenése postprandiale et la dépense liée au stockage représentent seulement 4% de
I'énergie ingérée pour les lipides (30% pour les protéines, 9% pour les glucides). Du fait de la
faible capacité d’autorégulation oxydative des substrats lipidiques, un excés d’apport
lipidique est en majeure partie stocké dans le tissu adipeux entrainant a long terme une

augmentation de la masse adipeuse.

Dans un grand nombre d’études transversales sur différentes populations, une association
positive a été retrouvée entre I'apport en lipides (en % de I'apport énergétique total) et des
indicateurs d’obésité (IMC, le plus souvent) [Lissner & Heitmann, 1995]. Une étude réalisée
en 2002, chez 83 enfants obeses et 59 enfants non obéses de 6 & 9 ans (BenSlama, 2002),
indique que la part des calories lipidiques est significativement supérieure chez les enfants
obeses (Chez 51% des enfants obeses, la part dépasse 30% versus chez 8% des enfants
non obéses). D’'un point de vue qualitatif, les acides gras saturés sont significativement plus
élevés dans la ration des enfants obéses. Dans I'étude, une corrélation positive est notée
chez les enfants entre leur adiposité, leur goQt, leur consommation de graisses et leur

préférence alimentaire pour les lipides.
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IV. Métabolisme des lipides

Les lipides constitutifs des dépobts lipidiques dans la cellule peuvent avoir deux origines :
exogéne (provenant de l'alimentation) ou endogéne (synthétisés par la lipogenése). Les
lipides alimentaires et nouvellement synthétisés sont véhiculés dans la circulation sanguine,
sous forme de lipoprotéines jusqu’aux différents tissus. L’entrée des lipides dans les tissus
est possible grace a une enzyme, la lipoprotéine lipase (LPL), qui libére les acides gras

contenus dans les lipides et permet ainsi leur diffusion dans les tissus.

La lipogenése convertit les substrats provenant du catabolisme des glucides ainsi que du
catabolisme des acides aminés en acides gras. Ces acides gras nouvellement synthétisés

pourront étre utilisés par les tissus ou stockés sous forme de triglycérides.

Chez les mammiféres, la lipogenése a lieu majoritairement dans le foie et le tissu adipeux ou
elle est 10 a 1000 fois supérieure comparés aux autres tissus (Hillgartner et al., 1995). Les
glandes sébacées et les glandes mammaires des mammiferes synthétisent également les
acides gras a un taux élevé (Hillgartner et al., 1995). Dans le muscle, la synthése des acides

gras est plus faible que celle du tissu adipeux et du foie chez le rat (Carbo6 et al., 1991).

L’importance relative du tissu adipeux et du foie dans la néo synthése des acides gras varie
selon les espéces. La synthése des acides gras a lieu principalement dans le foie chez
’'hnomme (Shrago et al., 1971 ; Hillgartner et al. 1995), Par contre la lipogenese se déroule
majoritairement dans le tissu adipeux chez le cobaye (Patel et Hanson, 1974). Chez le rat et
la souris, la synthése de novo est importante dans les deux tissus (Clarke et al., 1977 ;
Baker et al., 1978).

La synthése de novo des acides gras consiste en la formation d’acyl-CoA a partir d’acétyl-
CoA deérivant du catabolisme des glucides ou de la désamination des acides aminés (Figure
5). Le pyruvate, issu de la glycolyse et du catabolisme des acides aminés est converti dans
la mitochondrie par les enzymes du cycle de Krebs en citrate. Le citrate est ensuite
transporté hors de la mitochondrie pour étre pris en charge dans le cytoplasme par 'ATP-
citrate lyase qui le clive en acétyl-CoA et oxaloacétate. L’'acétyl-CoA est transformé par
I'acétyl-CoA carboxylase en malonyl-CoA. L’acétyl-CoA et le malonyl-CoA sont utilisés par
I'acide gras synthase, la principale enzyme de la lipogenese, pour former des acyl-CoA.
Certains métabolites issus du catabolisme des acides aminés peuvent aussi entrer dans la

lipogenése au niveau du cycle de Krebs (Hellerstein, 1996).
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Figure 5. Représentation schématique des différentes voies impliquées dans la lipogenése.
(Hellerstein, 1996). GK/HK : glucokinase/hexokinase — PyrDH : pyruvate déshydrogénase — CS : citrate synthase
— ACL : ATP-citrate lyase — ACC : acétyl-CoA carboxylase - AGS : acides gras synthase — G6PDH : glucose-6-
phosphate déshydrogénase — 6PGD : 6-phosphogluconate déshydrogénase — EM : enzyme malique — ICD :

Isocitrate déshydrogénase — G6P : glucose-6-phosphate — AA : acides aminés.
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Les graisses absorbées dans I'alimentation et les lipides synthétisés par le foie et les tissus
adipeux doivent étre véhiculés entre les différents tissus pour leurs utilisations ou leur
stockage. Les lipides étant insolubles dans l'eau, leur transport dans un environnement
aqueux comme le plasma sanguin est problématique. L’association de lipides non polaires,
de lipides amphipathiques avec des protéines pour former des lipoprotéines miscibles dans

'eau permet de résoudre le probléme du transport des graisses dans le sang.

Une lipoprotéine mature est une particule sphérique composée d’un cceur central des lipides,
triglycérides et esters de cholestérol, recouvert d’'une surface constituée d’'une couche de
phospholipides, de cholestérol non estérifi€é et de protéine appelée apoprotéine ou
apolipoprotéine. Les lipoprotéines ont des caractéres structurels communs mais différents
guant a leur métabolisme et leur réle physiologique (Figure 6). Les lipoprotéines sont
classées en cing grandes catégories en fonction de leurs propriétés, taille, densité,
composition (Tableau 1). La cohésion interne de I'édifice lipoprotéinique est assurée par des
liaisons hydrophobes entre les chaines aliphatiques des acides gras des lipides et les
chaines aliphatiques des acides amines apolaires des protéines ainsi que par des liaisons
ioniques entre les groupes polaires des régions hélicoidales des apoprotéines et ceux des
phospholipides adjacents. Les particules lipoprotéiques sont en remaniement permanent
d'ou des compositions variables. Chacune contient juste assez de protéines, de
phospholipides et de cholestérol pour former une monocouche de 20 A d’épaisseur environ a
la surface de la particule. La densité des lipoprotéines augmente lorsque leur taille diminue,
car la densité du revétement extérieur, contenant les protéines, est supérieure a celle du

ceeur central (Havel et al., 1955 ; Alaupovic et al., 1972 ; Rouffy et al., 1983).

Le métabolisme des lipoprotéines (Figure 7) est un processus complexe impliquant un
ensemble de réactions qui contrélent la synthése des lipides et des apoprotéines,
'assemblage et la sécrétion des lipoprotéines, leur catabolisme total ou partiel dans la
circulation et leur utilisation au niveau des tissus (Packard et Sheperd, 1988 ; Kroon et
Powell, 1992).

Les chylomicrons, gonflés de triglycérides de l'intestin, sont dégradés par la lipoprotéine
lipase et entrainent la formation d’acides gras libres. Les cellules captent les acides gras,
vidant progressivement les chylomicrons de leur contenu énergétique et forment les
chylomicrons remnants appauvris en triglycérides mais ayant conserveés leur cholestérol. Les
remnants de chylomicrons sont captés par le foie via des récepteurs. Le foie produit du
cholestérol et des triglycérides transportés par les lipoprotéines. Le foie synthétise les VLDL
a partir des triglycérides, du cholestérol et des phospholipides. Les VLDL sont dégradées
dans la circulation en acides gras par la lipoprotéine lipase (Emmerich et al., 2000).

13
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Tableau 1. Caractéristiques des différentes classes de lipoprotéines (Schaefer et Levy,
1985 ; Murray et al., 2000 ; Voet et al., 2005).

HDL (Lipoprotéines de Haute
Lipoprotéines de Basse Densité
Densité)
Lipoprotéines
Remnants de Préf- | Albumine-
Chylomicrons VLDL IDL LDL | Lp(a) | HDL1 | HDL2 | HDL3
chylomicron HDL AGL
0.95- 1.006- | 1.019- 1.019- | 1.063- | 1.125-
Densité (g.cm™) <0.95 <0.019 1.07 »1.21 -1.281
1.006 1.019 1.063 1.063 | 1125 1.21
Diamétre (nm) 90-1000 45-100 30-90 2530 | 20-25 | 27-30 | 2025 | 10-20 | 5-10 <3 3.6
10000- | 5000~ 3600-
Masse (kDa) 400000 400000-80000 2300 175-360 70
80000 | 10000 4000
Mobilité o pré-p pré-p/
origine pré-p B a pré-p
électrophorétique lent i
) ) Foie. VLDL, | Foie, o ) Tissu
Sources Intestin Chylomicrons | VLDL Foie, intestin, VLDL, chylomicrons )
infestin IDL LDL adipeux
COMPOSITION
Protéines (%) 1-2 6-8 7-10 11 21 29 32 33 57 70 99
Lipides totaux )
98-99 9294 90-93 89 79 71 68 67 43 30 1
(%)
COMPOSITION PROTEIQUES (% des protéines totales)
Al
(10%). | BLOO
(a) A (15 %):
A (10%): Al B100 | (33%). | B100
A(10%): Al (25- Al A2 C
A2, B48 (33 %), C (90%). | A (75%): Al,A2.C ]
Apolipoprotéines | A2. B48 (20%). 60%). | (10%): C1. Albumine
) (20%). C C (50%): C (15%): C1,C2.C3,
majeures C (66%): Cl1, ) B100 C2,C3.D (100%)
(66%) : C1. (50%). | CL.C2. | (5%). D (5%). E (5%)
C2.C3,D.E (40- (5%).E
C2.C3.D.E | Cl.C2. | C3.E D.E
75%) (70%)
C3.E (5%)
(5%)
COMPOSITION LIPIDIQUE (% des lipides totaux)
Triacylglycérol
88 80 56 29 13 14 2 16 13 0 0
dans le noyau
Esters de
cholestérol dans 3 4 15 34 48 48 34 31 29 0 0
le novau
Phospholipides en
8 11 20 20 28 22 53 43 46 83 0
surface
Cholestérol libre
1 4 8 9 10 10 11 10 6 17 0
en surface
Acides gras libres 0 l l 1 l 6 0 0 6 0 100
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Les VLDL s’appauvrissent progressivement en triglycérides et se transforment en IDL. Les
IDL subissent également I'action de la lipoprotéine lipase, s’enrichissent en cholestérol et se
transforment en LDL. Les LDL sont ainsi trés riches en cholestérol. Elles sont captées par
les cellules périphériques, ou elles sont dégradées avec libération de cholestérol. Celui-cCi
sert aux synthéses membranaires et hormonales. Les LDL sont captées pour 75 % par le
foie, contre 25 % par les tissus extra-hépatiques via le récepteur des LDL. Cette captation
hépatique rend compte du rble prépondérant du foie sur la concentration plasmatique de
cholestérol. Le surplus de cholestérol est repris en charge par les HDL qui le rapportent au

foie via le récepteur SRB1 qui I'élimine dans la bile (Emmerich et al., 2000).

Les concentrations circulantes des diverses classes de lipoprotéines représentent la
résultante des diverses réactions de synthése et de catabolisme. Un role régulateur central
est joué par les récepteurs cellulaires du foie et des tissus extra-hépatiques. La principale
fonction des lipoprotéines est le transport des lipides vers les tissus. Le transport des
triglycérides par les chylomicrons et les VLDL est le plus important quantitativement. La
dégradation par les lipoprotéines lipases de ces lipoprotéines riches en triglycérides
constitue une étape clé du métabolisme des lipoprotéines en permettant, d'une part la
synthése des rémnants et des LDL et, d'autre part la synthése des HDL. Schématiquement,
les lipoprotéines contenant une Apo B sont responsables de I'apport de lipides aux tissus
alors que les HDL vont assurer I'évacuation des surplus lipidiques vers le foie qui va
cataboliser cet exces. Les lipoprotéines sont donc responsables du maintien de

’lhoméostasie du métabolisme lipidique au niveau de I'organisme.

IV.1. La Lipoprotéine Lipase : régulateur du captage des triglycérides par les cellules

La Lipoprotéine Lipase (LPL) est une enzyme clé de I'hydrolyse des triglycérides des
chylomicrons et des VLDL. Le géne de la LPL est long de 35 kb, contient dix exons et est
localisé sur le chromosome 8. La LPL est synthétisée par le cceur, le muscle squelettique, le
tissu adipeux, les glandes mammaires, les macrophages, la rate, le poumon et le rein
(Pulinilkunnil et Rodrigues, 2006). La LPL est une protéine de 475 acides amines incluant un
peptide signal de 27 résidus (Mead et al., 2002). La LPL est présente sur la surface des
cellules endothéliales capillaires sous forme d’homodimere. Elle est liée aux membranes par
des protéoglycanes héparine sulfate présents en surface. La LPL a besoin de I'Apo C2
comme cofacteur pour étre active. La demi-vie de la LPL est inférieure a 2 h. La LPL
catalyse I'hydrolyse des triglycérides et des phospholipides des VLDL et des chylomicrons
en acides gras non estérifiés et en 2-monoacylglycérol pour I'utilisation tissulaire. Aprées

I'hydrolyse, les lipoprotéines diminuent de taille et deviennent des remnants de chylomicrons
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ou de VLDL (Merkel et al., 2002). La LPL est en revanche inhibée par 'Apo C3. La LPL est
capable de se dissocier de I'endothélium et de se fixer aux remnants. La LPL présente aussi
des fonctions non catalytiques. La LPL est capable de se lier a la fois aux lipoprotéines et a
des protéines de surfaces comme LDLR, LRP, VLDLR, megaline, Apo ER2. Ces interactions
entrainent une augmentation de I'accumulation et de [Iassimilation cellulaire des
lipoprotéines. LPL permet I'adhésion des monocytes sur I'endothélium vasculaire, active la
prolifération des cellules musculaires lisses, active la PKC, la NADPH oxydase, augmente
I'expression de TNFa, de la NO synthase et diminue la sécrétion de I'Apo E. La LPL est
capable de transférer les esters de cholestérol a I'intérieur des cellules. La LPL, de part ses
multiples roles et ses dysfonctions est impliquée dans de nombreuses pathologies comme
I'athérosclérose, les dyslipidémies, I'obésité et les maladies neurodégénératives (Goldberg,
1996 ; Stein et Stein, 2003).

IV.2. Lipolyse, role de la lipase hormono-sensible

La libération des acides gras non estérifiés (AGNE), encore appelés acides gras libres
(AGL), est une fonction trés spécifigue du tissu adipeux. Ces AGL constituent un substrat
privilégié pour assurer les besoins énergétiques de I'organisme tout en préservant I'utilisation
des réserves de glucose et la mobilisation excessive des protéines au cours des périodes

d’utilisation intense des métabolites énergétiques.

Les AGL produits au cours de I'hydrolyse des triglycérides stockés dans I'adipocyte sont,
aprés permeéation de la membrane plasmique adipocytaire a l'aide d’un transporteur
protéique (Abumrad et al., 1984), libérés dans le plasma ou ils se lient a I'albumine. lls sont
alors captés par le muscle, le foie, et d’autres tissus pour étre oxydés, ré estérifiés ou

transformés en corps cétonique par le foie.

La mobilisation des acides gras libres et du glycérol est due a la lipolyse, c’est-a-dire a
I'hydrolyse des triglycérides stockés dans I'adipocyte. Les voies cataboliques (lipolytiques)
sont activées dans des conditions diverses telles que le jeun, le diabéte insulinoprive ou les
stress de différentes origines, conditions qui sont toutes associées a une baisse ou a un
manque d’insuline. Inversement, les processus anaboliques (lipogenése) sont activés dans
des situations associées a une augmentation des taux d’'insuline. En général, les hormones
impliquées dans le contrdle de la mobilisation des lipides ont des effets opposés a ceux de

I'insuline (figure 8).
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Figure 8. Voies de régulation de la lipolyse dans I'adipocyte blanc humain. (Mazzucotelli et
Langin, 2006). a2A-RA : récepteur antilipolytique a2-adrénergique ; AC : adénylyl cyclase ; AG : acide gras ;
AMPc : adénosine monophosphate cyclique ; ANP (atrial natriuretic peptide) : peptide natriurétique atrial ; ATGL
(adipose triglyceride lipase) : lipase adipocytaire des triglycérides ; 1/2-RA : récepteurs lipolytiques B1 et 2
adrénergiques ; BNP (brain natriuretic peptide) : peptide natriurétique du cerveau ; DG : diglycéride ; GC :
guanylyl cyclase ; GMPc : guanosyl monophosphate cyclique ; Gs ou Gi : protéines G de type Gs ou Gi ; IRS-1 et
IRS-2 (insulin receptor substrate 1 et 2) : substrats du récepteur a l'insuline de type 1 et 2 ; LHS : lipase hormono-
sensible ; MG: monoglycéride ; MGL : lipase de monoglycéride ; NPR-A : récepteurs membranaires des peptides
natriurétiques de type A; PDE-3B : phosphodiestérase de type 3B ; PI3-K : phosphatidyl-inositol-3 kinase ; PKA :
protéine kinase A; PKB : protéine kinase B/Akt ; PKG protéine kinase G.

18



Revue Bibliographique

La modulation de I'activation de la LHS est un des mécanismes essentiels de la régulation
de la lipolyse. L’identification et la caractérisation de la LHS ont été réalisées sur I'adipocyte
de rat (Stralfors et Belfrage, 1983 ; Fredrikson et al., 1986). A I'état solubilisé, 'enzyme se
présente sous la forme d’un dimére constitué de deux sous-unités de 84 kDa. La LHS a les
propriétés d'une protéine membranaire intrinseque ; elle est fortement associée aux
phospholipides. La LHS hydrolyse les TG a longue chaine plus lentement que les
diglycérides (DG). L’initiation de I'hydrolyse des TG constitue donc une étape limitante dans
la régulation de la lipolyse. La LHS a une spécificité marquée pour les liaisons ester
primaires et entraine la production de 1,2 di- et 2-monoacylglycérols. La monoacylglycérol-
lipase spécifique, hydrolysant les monoacylglycérides obtenus aprés action de la LHS (figure
9).

L’activation de la LHS passe par une phosphorylation AMPc-dépendante catalysée par une
PK-A (Stralfors et Belfrage, 1983). Inversement, I'enzyme peut étre désactivée par des
protéine-phosphatases de type PP-1, PP-2A et PP-2C présentes dans le tissu adipeux. Les
agents lipolytiques a action rapide (catécholamines, peptides) provoquent une
phosphorylation de la LHS alors que linsuline induit une déphosphorylation de la LHS. Les
hormones lipolytiques et I'insuline affectent I'activité de la LHS en contrélant le niveau de
phosphorylation d’un seul résidu séryl (site régulateur) ; I'état de phosphorylation de ce
résidu est régulé par la protéine-kinase AMPc-dépendante et par les protéine-phosphatases
citées précédemment. Il existe un autre site de phosphorylation (site basal) qui se
phosphoryle indépendamment de la stimulation hormonale et aurait un réle modulateur de la
phosphorylation du site régulateur. Lorsque ce site basal est phosphorylé, il pourrait jouer le
réle de site de reconnaissance et /ou induire une modification conformationelle de la lipase
améliorant I'accés du site régulateur pour la PK-A (Olsson et Belfrage, 1988). Une protéine-
kinase activée par 'AMP phosphoryle une sérine (ser 565) sans activer la LHS ; cette
phosphorylation pourrait empécher I'activation induite par la PK-A (Hardie et al., 1989)
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Figure 9. Mécanismes moléculaires de I'activation de la lipase hormonosensible. (Stralfors et
Belfrage, 1983 ; Olsson et Belfrage, 1988 ; Hardie et al., 1989).
Les éléments essentiels sont: le complexe adényl-cyclasique de la membrane plasmique, la protéine kinase

dépendant de 'AMPc (PK-AMP¢) sous la forme inactive et activée, la lipase hormono-sensible (LHS) sous ses
deux formes (inactive ou phosphorylée et active avec une modification conformationnelle, les phosphoprotéines
phosphatases et la phosphodiestérase AMPc-dépendante (PDE). Les substrats hydrolysables par la LHS sont le
cholestérol estérifié (CE), les tri et diglycérides (TG et DG). Les monoglycérides (MG) sont hydrolysées par la
monoacylglycérol lipase.
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[IV. Protéines et masse protéique

Composant indispensable de I'alimentation, les protéines ont pour réle nutritionnel de fournir
des acides aminés, de I'azote et de I'énergie. Grace a leur capacité de reconnaissance et
d’interaction avec d’autres molécules, elles constituent les principaux régulateurs du

métabolisme et contrdlent les transferts d’'information, de matiére et d’énergie.

Les protéines représentent 15% de la masse de notre organisme, cette masse protéique
varie chaque jour de quelques grammes, elle diminue a jeun (perte azotée) et est
reconstituée au cours des repas. Deux phénomenes sont responsables de la conservation
de la masse protéique ; la synthése protéique et la protéolyse, une synthése supérieure a la
protéolyse résulte en un gain protéique net. En revanche, une protéolyse supérieure a la
synthése résultera en une diminution de la masse protéique (Germain, 2006). La
dégradation irréversible des acides aminés correspond a I'oxydation de ces derniers et

résulte en une production d’'urée et de CO, (Beaufrére et Boirie, 2005).
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I. Protocole expérimental

Le protocole expérimental est réalisé sur des rats adultes méles de type "Wistar” élevés a
'animalerie du département de Biologie, Faculté des Sciences de la nature et de la vie,

Sciences de la terre et de I'univers, Université de Tlemcen.

L’élevage est réalisé dans une piéce éclairée 12 heures par jour, et dont la température est

maintenue constante (22 a 25°c). Les animaux ont un acces libre a la nourriture et a 'eau.

Dans le but de générer une importante prise de poids chez les rats et constituer ainsi, un bon
modeéle d’étude pour l'obésité, les animaux sont soumis a un régime hypergras dit
« cafeteria ». Ce régime hyperlipidique et hypercalorique, est décrit par Llado et al. (1991). Il

induit une obésité consécutive a une hyperphagie.

A 4 semaines environ, les animaux sont sevrés et regoivent soit le régime standard soit le

régime cafeteria durant une période de deux mois. Ainsi, les rats sont répartis en deux lots :

Un lot témoin, (ou de référence) constitué de 6 rats males consommant le régime standard,
un aliment sous forme de granulés d’origine commerciale, fourni par I'Office National de
I'Aliment du Bétail (O.N.A.B) [Tableau 2].

Un lot expérimental constitué de 6 males consommant le régime cafeteria, composé de 50%
de régime standard et de 50% d’'un mélange de paté — biscuits secs — fromage — chips —
chocolat — cacahuetes dans les proportions 2 :2 :2:1:1 :1 selon le protocole de Darimont et
al. (2004) [Tableau 2].

Chaque semaine le poids des rats est noté. L’identification individuelle des rats se fait au
niveau de la queue par des marques colorées.
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Tableau 2. Composition des régimes consommeés par les rats (en % pondéraux).

Régimes

Constituants en % Témoin T Cafeteria C
Proteines totales 19 21,50
Glucides totaux 56 33,50
Lipides totaux 8.50 30
Fibres 4 2
Humidité 7,50 9
Minéraux 4 3
Vitamines 1 1
Acides gras :

-AGS 27 42
-AGMI 24 30
-C18 :2n-6 45 27
-C18 :3n-3 3 1
-C20 :4n-6 1 0

La composition des régimes est déterminée au laboratoire des produits naturels du département de

Biologie, Faculté SNVTU, Université de Tlemcen. La composition en acides gras des régimes est

déterminée au laboratoire UPRES lipids, Faculté des sciences Gabriel, Université de Bourgogne Dijon,

France.

Il. Sacrifice et prélevement des organes

A J90 de la naissance, les rats sont anesthésiés au chloral 10% (0,3 ml par 100g de poids

corporel) aprés 12h de jeline et sont sacrifiés. Le sang est prélevé par ponction dans I'aorte

abdominale. Ce dernier est collecté au moment du sacrifice sur tubes secs et tubes EDTA.

Aprés centrifugation a 3000 tr/min pendant 15 min, le sérum et le plasma sont récupérés et

conservés a -20°C en vue de la séparation des fractions lipoprotéiques (sérum) et le dosage

des parameétres lipidiques et protéiques.
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Le foie, le muscle, le cerveau, I'intestin et le tissu adipeux sont soigneusement prélevés,
rincés avec du NaCl a 9%o, ensuite pesés. Une partie aliquote des différents organes est
immédiatement utilisée pour la détermination des différentes activités enzymatiques (LPL et

LHS). Les restes sont conservés a -20°C, en vue des dosages lipidiques et protéiques.
lll. Analyses biochimiques
[1l.1. Détermination des teneurs en glucose

Le glucose plasmatique est déterminé par la méthode enzymatique et colorimétrique en
présence du glucose oxydase (GOD). Le glucose est oxydé en acide gluconique et peroxyde
d’hydrogene. Ce dernier, en présence de peroxydase et de phénol, oxyde un chromogéne
(le 4- amino-antipyrine) incolore en couleur rouge a structure quinoneimine. La coloration
obtenue est proportionnelle a la concentration en glucose présente dans I'’échantillon. La

lecture se fait a une longueur d’'onde de 505 nm (Kit Chronolab).

[1.2. Détermination des parameétres lipidiques et protéiques au niveau du plasma et
des différentes fractions des lipoprotéines et des organes

[1.2.1. Séparation des lipoprotéines

Les différentes fractions des lipoprotéines sont séparées au niveau du sérum par
précipitation selon la méthode de Burstein et al. (1989). A pH neutre et en présence des
cations divalents, les polyanions forment des complexes insolubles avec les lipoprotéines
(lipopolyanions-cations) car la précipitation se fait grace aux polyanions qui se combinent
aux lipides des lipoprotéines.et non aux apolipoprotéines. Habituellement, les polyanions
utilisés sont les sulfates (SO%) les polysaccharides (héparine) et I'acide phosphotungstique,
alors que les cations sont les Ca**, Mn** et Mg**. L’utilisation du méme réactif de précipitation
a différentes concentrations permet de précipiter sélectivement les fractions des
lipoprotéines. Ainsi a concentration de plus en plus élevée, ce réactif permet de séparer
d’abord les VLDL, ensuite les LDL et enfin les HDL.

Ce principe est analogue a celui de [l'ultracentrifugation en gradient de densité des
lipoprotéines. En effet, lorsque la concentration varie, la densité du milieu varie et permet

une précipitation sélective.
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Dans ce travail, les lipoprotéines sont précipitées par I'acide phosphotungstique et MgCl, a
différentes concentrations. Les lipoprotéines précipitées sélectivement sont par la suite
solubilisées grace a une solution de solubilisation contentant du tampon citrate trisodique
(pH=7.6) et NaCl.

[11.2.2. Détermination des teneurs en cholestérol et triglycérides

Le cholestérol total et les triglycérides sont dosés par des méthodes enzymatiques
colorimétriques (Kit Chronolab) sur le plasma, les différentes fractions lipoprotéiques et les
organes aprés broyage d’'une partie aliquote dans du tampon phosphate/ EDTA, pH=7,2,
ajouté de sulfate dodécyl de sodium (SDS 1%) (1/1, v/v), et centrifugation a 3000 tours

pendant 10minutes.
e Dosage du cholestérol total :

La réaction consiste a libérer le cholestérol de la liaison ester par la cholestérol-estérase, et
d’oxyder le cholestérol libre non estérifié par la cholestérol-oxydase. L'indicateur est une
quinoneimine formée a partir de peroxyde d’hydrogéne, de la 4-aminophénazone, sous
I'action catalytique de la peroxydase. La concentration en quinoneimine colorée est mesurée

a 505 nm, elle est proportionnelle a la concentration en cholestérol total.
e Dosage des triglycérides :

Les triglycérides sont dosés apres hydrolyse enzymatique par des lipases en glycérol et
acides gras libres. L’indicateur est un quinoneimine formée a partir de peroxyde
d’hydrogéne, de la 4-aminoantipyrine et du 4-chlorophénol sous I'action catalytique de la
peroxydase. Le taux des triglycérides est déterminé a une longueur d’'ondes de 505 nm. La

concentration en quinoneimine est proportionnelle a la concentration totale en triglycérides.

[1.2.3. Détermination des teneurs en protéines totales

Les protéines totales sont dosées sur les fractions des lipoprotéines et sur les organes
(apres broyage d'une partie aliquote dans du tampon phosphate/ EDTA, pH=7,2, et
centrifugation a 3000 tours pendant 10minutes) par la méthode de Lowry et al. (1951),
utilisant I'albumine sérique bovine comme standard. En milieu alcalin, le complexe formé par
les ions Cu*" et les groupements tyrosine et tryptophane des protéines est réduit par le
réactif de Folin. La coloration bleue développée est proportionnelle a la quantité de protéines

de I'’échantillon. La lecture se fait & une longueur d’onde de 695 nm.
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Sur le sérum, les protéines totales sont déterminées grace a I'utilisation du réactif de Biuret
décrit par Gornall et al. (1949).

IV. Determination de I'activité des lipases (LPL, EC 3.1.1.34 ; LHS, EC 3.1.1.79)

IV.1. Principe

L'activité de la lipase est déterminée a l'aide d'un pH-stat par mesure titrimétrique des acides
gras libérés suite a I'hydrolyse des triglycérides d’'un substrat synthétique avec du NaOH
0.05M a pH 8 et a 25°C.

L'activité est exprimée en unité internationale (Ul). Une unité correspond a la libération d'un

microéquivalent d'acide gras par minute.

IV.2. Activité des lipases tissulaires (LPL : Lipoprotéine Lipase) et intracellulaire

(LHS : Lipase Hormono-sensible)

" Pour le dosage de la LPL, les homogénats d'organes (foie, tissu adipeux, tissu
musculaire, intestin et cerveau) sont préparés aprés broyage d’'une partie aliquote (500 mg)
dans 3 ml de solution contenant 2% d’albumine et 0.9% NaCl, pH 7.4 par l'ultraturax. Le
broyat est ensuite incubé sous agitation pendant 45 min a 35°C. 300 pl d’héparine sont
ajoutées dans le milieu ; I'échantillon est incubé a 35°C durant 30 min. L'injection d'héparine
se traduit par la libération de LPL dans le milieu, probablement par suite d'une liaison
électrostatique entre ces deux molécules, en compétition avec la liaison LPL~glycoprotéines
des membranes cellulaires. Apres cette étape, le broyat est centrifugé a 10000 tours
pendant 15min a 4°C ; le surnageant récupéré représente la source lipolytique.

" Pour la LHS, 500 mg de tissu adipeux est broyé dans 3 ml de solution de sucrose
0.2M a l'aide de I'lultraturax. Le mélange est incubé a 35°C pendant 15 min puis les tubes
sont mis dans de la glace pendant 15 min. L’homogénat est alors centrifugé a 10000 tours

pendant 30 min a 4°C et le surnageant est récupéré constituant la source enzymatique.
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Le substrat synthétique utilisé est une émulsion d'huile d'olive stabilisée dans la gomme
arabique (20ml d’huile d’olive dans 16.5g de gomme arabique dissoute dans 165ml| d’eau
distillée) par sonication (3 fois 45min) selon la méthode de Rathelot et al. (1975).
300yl d’une solution de sérum albumine bovine (& 4% dans du tampon tris/HCI 0.2M, pH 8)
et 300 pl de sérum humain chauffé a 56°C (source d’apo C-Il seulement pour la LPL) sont
ajoutés a 2.4ml du mélange huile d’olive/gomme arabique/eau.
100ul d’homogénats tissulaires (surnageant) sont incubés sous agitation avec 100ul de
substrat synthétique, dans 3 ml de tampon NaCl 100mM, CaCl, 5mM, pH 8 pendant 10 min.
L’activité lipolytique est ensuite mesurée par titration des acides gras libérés par addition du
NaOH 0.05M.
IV.3. Calculs des activités lipases

Le calcul du nombre d’unités enzymatiques est le suivant :

C,.V;.10°
At. Cz. Vz. 10_3

Ul /g /min =

- Ul/g/min: pmole d’acides gras / gramme de tissu/ minutes

- C;: Concentration de NaOH (mol/l)

- Vi: Volume de NaOH consommé pendant la titration (ml)

- 10°: Facteur de conversion (mol en micromol)

- At Intervalle de temps de titration (min)

- C,: Concentration de préparation d’échantillon enzymatique (mg/ml)
- V,: Volume de la suspension d’enzyme ajouté dans le milieu (ml)

- 107%: Facteur de conversion (mg en g)

[IV. Analyses statistiques

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + erreur standard. La comparaison
des moyennes est réalisée par le test ‘t' de Student pour les deux lots de rats étudiés
(expérimentaux et témoins).Cette analyse est réalisée grace au logiciel STATISTICA,
version (STATSOFT, TULSA, OK). Les différences sont considérées significatives a P< 0.05,
hautement significatives a P< 0.01, et tres hautement significatives a P< 0.001.
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Résultats et interprétations

|. Poids corporel chez les rats témoins et expérimentaux (Figure 10 et Tableau A; en
annexe)

Au début de l'expérimentation, le poids corporel des rats experimentaux et des rats
témoins ne présente pas de différence. Cependant, le poids corporel des rats consommant
le régime hypergras augmente avec l'age par rapport au régime standard, le régime
cafeteria a induit une augmentation de la prise pondérale chez ces rats expérimentaux.

[l.Parameétres biochimiques chez les rats témoins et expérimentaux

Il.L1. Teneurs plasmatiques en glucose chez les rats témoins et expérimentaux (Figure

11 et Tableau A, en annexe)

Les rats expérimentaux sont hyperglycémigues comparés aux rats témoins. Le régime
cafeteria induit une augmentation trés significative des teneurs plasmatiques en glucose

chez les rats expérimentaux par rapport a leurs témoins nourris au régime standard.

[1.2. Teneurs en lipides du plasma et des lipoprotéines chez les rats témoins et

expérimentaux

Les lipides du plasma et des lipoprotéines chez les rats expérimentaux présentent des

variations comparés aux valeurs témoins.

[1.2.1. Teneurs en cholestérol total du plasma et des lipopprotéines chez les rats

témoins et expérimentaux (Figure 12 et Tableau Az en annexe)

Une augmentation tres significative du cholestérol total est notée au niveau du palsma des
rats expérimentaux par rapport aux témoins. Le C-VLDL et C-LDL-HDL,; augmentent aussi
trés significativement chez les rats expérimentaux recevant le régime cafeteria comparés a
leurs témoins. Quand au C-HDL,3; , une réduction significative est observée chez les rats

expérimentaux comparés a leurs témoins.

I1.2.2. Teneurs en triglycérides du plasma et des lipoprotéines chez les rats témoins et

expérimentaux (Figure 13 et Tableau A, en annexe)

Une augmentation trés significative des teneurs en TG au niveau du plasma et au niveau
des VLDL est notée chez les rats expérimentaux comparés aux témoins. Aucune différence
n'est observée concernant les teneurs en TG-LDL-HDL,; entre les deux lots de rats. Par
contre, une diminution significative des triglycérides des HDL,.; est observée chez ces rats

expérimentaux par rapport a leurs témoins.
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Figure 10. Poids corporel chez les rats témoins et expérimentaux

Les données sont présentées sous forme moyenne (X) + erreur standard (ES). S :semaine. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test 't” de Student aprés analyse de variance. * p<0,05 ; ** p <0,01 ; *** p<0,001.
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Figure 11. Teneurs plasmatiques en glucose chez les rats témoins et expérimentaux
Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6. E : rats expérimentaux ; T : rats témoins. La comparaison

des moyennes est effectuée par le test « t » de Student aprés analyse de la variance : * p<0,05 ; ** p<0,01 ;
*kk
p<0,001.

31



Résultats et interprétations

70 -
200 - k%
180 - 60 -
=160 - 3
2 3 50 -
[-T1]
g 140 E
T 120 - T 40 -
° . S
- —
5 160 - © 30 -
5 ) P
S 60 ° 20 -
= -
© 40 - ©
10 -
20 -
0 - 0 -
Plasma ViDL
80 - 80 -
%k %k
70 - 70 -
T 60 - S 60 -
= =
E 50 | E 50 -
s s
S 40 2 40 -
E E
2 30 - 2 30 -
2 R,
o o
& 20 - & 20 -
10 - 10 -
0 0
LDL-HDL, HDL, ,

=T
EeEe

Figure 12. Teneurs en cholestérol total (mg/dl) du plasma et des lipoprotéines chez les
rats témoins et expérimentaux.

Les données sont présentéees sous forme de moyenne (X) + erreur standard (ES). HDL,.3 : high-density
lipoprotein, LDL-HDL; : low-density lipoprotein, VLDL : very low-density lipoprotein. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test « t» de Student apres analyse de variance : * p<0,05; ** p<0,01 ; ***
p<0,001.
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Figure 13. Teneurs en triglycérides (mg/dl) du plasma et des lipoprotéines chez les
rats témoins et expérimentaux.

Les données sont présentéees sous forme de moyenne (X) + erreur standard (ES). HDL,.3: high-density
lipoprotein, LDL-HDL; : low-density lipoprotein, VLDL : very low-density lipoprotein. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test « t» de Student apres analyse de variance : * p<0,05; ** p<0,01 ; ***
p<0,001.
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I1.3. Teneurs en protéines totales du sérum et des lipoproteines chez les rats témoins
et expérimentaux (Figure 14 et Tableau As en annexe)

Aucune variation signifficative des teneurs en protéines totales n’est notée entre les rats
experimentaux et leurs témoins au niveau du sérum. Cependant, on note une augmentation
des teneurs en apoprotéines au niveau des fractions lipoprotéiques VLDL et LDL-HDL, des
rats expérimentaux comparés a leurs témoins. Quand au HDL,3; , une diminution de la

teneur en apoprotéines est observée chez les rats expérimentaux comparés a leurs témoins.

lll.Poids et composition des organes

ll.1. Poids relatif des organes chez les rats témoins et expérimentaux (Figure 15 et
Tableau As en annexe)

Le poids relatif des organes (poids de I'organe / poids du rat x 100) indique I'évolution
pondérale de I'organe par rapport a I'organisme. Les poids relatifs du foie, du muscle, du
cerveau, et de l'intestin ne varient pas significativement entre les rats expérimentaux et leurs
témoins. Par ailleurs, le régime cafeteria induit une augmentation trés significative du poids

relatif du tissu adipeux chez les rats expérimentaux par rapport aux témoins.
[1.2. Teneurs en lipides des organes chez les rats témoins et expérimentaux

[1.2.1.Teneurs en cholesterol total des organes chez les rats témoins et expérimentaux

(Figure 16 et Tableau A; en annex)

Le régime cafeteria entraine également une élévation significative du CT du foie et du tissu
adipeux chez les rats expérimentaux par rapport aux rats témoins. Cependant, les teneurs
en CT du cerveau, du muscle, et de I'intestin ne montrent aucune différence significative
chez les rats experimentaux compareés a leurs témoins.

[1.2.2. Teneurs en triglycerides des organes chez les rats témoins et expérimentaux

(Figure 17 et Tableau Ag en annexe)

Chez les rats expérimentaux, une augmentation trés significative des teneurs en TG est
notée au niveau du tissu adipeux et du foie comparés a leurs témoins. Quand au muscle, le
cerveau et l'intestin, aucune variation n’est observée pour les teneurs en TG entre les deux
lots de rats étudiés.

[1.3. Teneurs en protéines totales des organes chez les rats témoins et expérimentaux
(Figure 18 et Tableau Ag en annexe)

Aucune différence n’est notée concernant les teneurs en protéines totales du foie, du
muscle, de I'intestin et du cerveau entre les rats expérimentaux et témoins.

34



Résultats et interprétations

900 - 100 - *
800 - 90 -
700 - 80 -
% 600 - % 70
£ 500 - E 60 1
(7] (7]
2 400 - g 0
-] S 40 -
© 300 - o
o a 30 .
200 - 20 -
100 - 10 4
0 - 0 -
Sérum VLDL
300 - 500 -
450 - *
250 1 400 -
E 200 - E 350 -
-V} [T} 4
g g 300
§ 150 - § 250 -
@ @ 200 -
© 100 - o
a. a 150 -
50 - 100 -
50 -
0 - 0 -
LDL-HDL, HDL, ,
=T
EE

Figure 14. Teneurs en protéines totales (mg/dl) du sérum et des lipoprotéines chez les
rats témoins et expérimentaux.

Les données sont présentéees sous forme de moyenne (X) + erreur standard (ES). HDL23 : high-density
lipoprotein, LDL-HDL; : low-density lipoprotein, VLDL : very low-density lipoprotein. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test « t » de Student aprés analyse de variance : * p<0,05 ; ** p<0,01 ; ***
p<0,001.
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Figure 15. Poids relatif des organes chez les rats témoins et expérimentaux.
Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6. E : rats expérimentaux ; T : rats témoins. La comparaison des

moyennes est effectuée par le test « t » de Student aprés analyse de la variance : * p<0,05 ; ** p<0,01 ; ***
p<0,001.
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Figure 16. Teneurs en cholestérol total (mg/g de tissu) des organes chez les rats
témoins et expérimentaux.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6. E : rats expérimentaux ; T : rats témoins. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test « t » de Student aprés analyse de la variance : * p<0,05 ; ** p<0,01 ; ***
p<0,001.
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Figure 17. Teneurs en triglycérides (mg/g de tissu) des organes chez les rats témoins
et expérimentaux.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6. E : rats expérimentaux ; T : rats témoins. La comparaison des

moyennes est effectuée par le test « t » de Student apres analyse de la variance : * p<0,05; ** p<0,01 ; ***
p<0,001.
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Figure 18. Teneurs en protéines totales (mg/g de tissu) des organes chez les rats
témoins et expérimentaux.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6. E : rats expérimentaux ; T : rats témoins. La comparaison des

moyennes est effectuée par le test « t » de Student aprés analyse de la variance : * p<0,05; ** p<0,01 ; ***
p<0,001.
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IV. Activité de la lipoproteine lipase (LPL) tissulaire et de la lipase hormono-sensible

(LHS) intracellulaire
IV.1. Activité de la lipoprotéine lipase (LPL) [Figure 19 et Tableau A, en annexe]

Le régime cafeteria engendre une augmentation significative de I'activité LPL (mole/g/min)
du foie, du tissu adipeux et de lintestin chez les rats expérimentaux par rapport aux
témoins sous régime standard. L’activité de cette enzyme est aussi augmentée au niveau
du muscle chez ces rats expérimentaux. Par contre, au niveau du cerveau aucune différence

significative de I'activité LPL n’est observée entre les deux groupes de rats.
IV.2. Activité de la lipase hormonosensible (LHS) [Figure 20 et Tableau A;; en annexe]

On note une augmentation trés significative de l'activité LHS (mole/g/min) chez les rats
expérimentaux nourris au régime cafeteria par rapport a leurs témoins recevant le régime

standard.
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Figure 19. Activité de la LPL (mole/g/min) chez les rats témoins et expérimentaux.
Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6. E : rats expérimentaux ; T : rats témoins ; LPL : lipoprotéine

lipase. La comparaison des moyennes est effectuée par le test « t » de Student apres analyse de la variance :
* p<0,05 ; ** p<0,01 ; *** p<0,001.
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Figure 20. Activité de la LHS (mole/g/min) chez les rats témoins et expérimentaux.
Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6. E : rats expérimentaux ; T : rats témoins ; LHS : lipase

hormonosensible. La comparaison des moyennes est effectuée par le test « t » de Student aprés analyse
de lavariance :  * p<0,05 ; ** p<0,01 ; *** p<0,001.
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Discussion

L’'obésité est la maladie du siécle : elle a atteint un niveau épidémique incitant I'organisation
mondiale de la santé (OMS) a désigner cette situation comme une importante menace de
santé (Sturn, 2007 ; James, 2008 ; de Saint Pol, 2009b ; Deruelle, 2011). En 2009, Barry
Popkin publie un livre au titre évocateur « The World is fat » résumant cette problématique et
soulignant la rapidité de son évolution (Popkin, 2009a 2009b). Les prévalences de surcharge
pondérale atteignent des seuils inquiétants partout dans le monde (Monteiro et al., 2004;
Sassi et al.,, 2009), elles touchent la majorité des nations, peu importe leur niveau de
développement (Branca, 2008), et augmentent rapidement (Popkin, 2009b), pour les
hommes comme pour les femmes (Clarke et al., 2009) et ce, a tous les ages (Sassi et al.,
2009; Zaninotto et al., 2009). Ce probléme est préoccupant car I'obésité est responsable de
pathologies médicales spécifiques qui posent un probleme de santé publique (Choquet,
2010 ; Deruelle, 2011). Ces états pathologiques sont reliés au métabolisme, incluant entre
autres la dyslipidémie, l'intolérance au glucose et le diabéte de type Il. De plus, chez las
patients diagnostiqués avec un syndrome métabolique, I'hypertension artérielle et les
maladies des artéres coronaires sont fréquentes, augmentant considérablement le risque
subséquent d’infarctus du myocarde (Aubin, 2009). Les mécanismes a lorigine des
complications associées a I'obésité sont complexes, multifactoriels et intriqués (Youssef,
2009). Il importe donc de mieux comprendre les causes et les mécanismes de ces
complications afin de mieux prévenir cette pathologie. Dans cette optique, I'objectif de cette
étude a été d’évaluer I'impact d’'une diéte riche en gras (30% lipides) administré pour une
période de 8 semaines chez les rats males Wistar, sur le métabolisme lipidique, et de bien
caractériser les altérations métaboliques en étudiant non seulement les parametres sanguins
(cholestérol total, triglycérides et protéines au niveau du plasma et des fractions
lipoprotéiques) mais aussi la composition des différents organes (foie, tissu adipeux, muscle,
intestin et cerveau) en lipides et protéines ainsi que le captage des AG par ces tissus (état
sous la dépendance de la lipoprotéine lipase), et la lipolyse (détermination de I'activité de

lipase hormono-sensible).

Des modéles d’obésité ont été développés chez les animaux, employant divers types de
régimes tels que, le régime riche en glucose, riche en gras et occidentale (combinée
glucose/gras) [Aubin, 2009]. Ces modeles fournissent une méthode permettant de
déterminer les nombreux mécanismes sous-jacents contribuant au développement des
pathologies associées a l'obésité. Parmi les régimes riches en énergie, les régimes
hyperlipidiqgues conduisent plus facilement a une prise de poids que ceux a forte teneur en

sucres (Boozer et al., 1998). Dans le but de générer une importante prise de poids chez les
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rats et constituer, ainsi, un bon modéle d’étude pour I'obésité, nous avons soumis les
animaux a un régime dit « cafeteria ». Ce régime est 'un des modéles expérimentaux
d’obésité nutritionnelle disponibles  actuellement. C’est un régime hyperlipidique et
hypercalorique, il a 'avantage d’étre semblable a la majorité des cas humains chez lesquels
I'obésité est incitée par une surconsommation volontaire des aliments riches en lipides et en
calories (Darimont et al., 2004). Des auteurs ont établi que la cause principale de I'obésité
est un excés d'apport calorique associé a une diminution des dépenses physiques
(Daubresse et al., 2005 ; Pasquet et al., 2007 ; Deruelle, 2011). Cependant, 'augmentation
de I'apport calorique ne semble pas étre le seul facteur important dans la genése de
I'obésité, la nature des macronutriments joue un réle primordial dans I'accumulation de la
masse grasse ; pour un apport isocalorique, un repas riche en hydrate de carbone et trés
faible en lipides est moins adipogéne qu’un repas riche en lipides et normal en hydrate de
carbone (Lissner et Heitmann, 1995). En effet, les graisses alimentaires ont une valeur
énergétique supérieure aux autres macronutriments, un faible pouvoir satiétogéne, une forte
densité énergétique et une palatabilité élevee (Drewnowski, 1994), ce qui peut expliquer
qu’un régime riche en lipides puisse conduire a une augmentation des apports énergétiques,
et entrainant a long terme une augmentation de la masse adipeuse (Blundelle et King, 1996).
Ceci peut expliquer 'augmentation du poids des rats expérimentaux consommant le régime
hyperlipidiqgue hypercalorique « cafeteria » par rapport a leurs témoins consommant le
régime standard, qui est en accord avec les travaux de Milagro et al. (2006) qui ont indiqué
qu'un régime hyperlipidique chez le rat Wistar induit une augmentation de la prise
alimentaire et du poids corporel avec une accumulation des lipides dans le tissu adipeux. Ce
dernier a été naturellement la premiere cible des chercheurs, puisque c’est lui qui stocke la
graisse. Le tissu adipeux blanc exerce un réle central dans 'lhoméostasie lipidique ainsi que
le maintien de I'équilibre énergétique. Principaux constituants cellulaires du tissu adipeux, les
adipocytes stockent I'énergie sous forme de triglycérides ou la libérent sous forme d’acides
gras suivant I'état nutritionnel de l'individu. Le développement du tissu adipeux résulte de la
différenciation des cellules précurseurs ou préadipocytes présentes dans la fraction non
adipocytaire ou fraction stroma-vasculaire (Gesta et al., 2007). Le passage des
préadipocytes en adipocytes différenciés est influencé par les glucocorticoides, et
'accumulation des triglycérides est principalement orchestré par deux catégories de
facteurs de transcription appartenant d’'une part a la famille des PPAR (Peroxisome
proliferator activated receptor) et d’autre part a la famille C/EBP (Echancer binding proteins)
[Gregoire et al., 1998 ; Hauner et al., 1989 ; Rosen et Mac Dougald, 2006]. Les adipocytes

régulent le métabolisme énergétique en sécrétant des composeés inflammatoires, dont les
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cytokines tells que le TNFa et I'lL-6, ou encore des hormones telles que la leptine (Tilg et
Moschen, 2006).

Beaucoup d’auteurs définissent I'obésité comme un état caractérisé par une hypertrophie
et/ou une hyperplasie adipocytaire entrainant ainsi une altération de la morphologie et la
fonction sécrétoire du tissu adipeux (Hirsch et Batchelor, 1976 ; Basdevant, 2006 ; Andre,
2008 ; Changhyun, 2012). Nos résultats montrent une augmentation tres significative du
poids relatif de tissu adipeux chez les rats expérimentaux par rapport aux témoins.
L’accumulation de graisse viscérale est un marqueur important de la dysfonction du tissu
adipeux (Després et Lemieux, 2006 ; Gauvreau et al., 2011), elle est due a une incapacité a
faire face a un excés d’apport alimentaire (Basdevant, 2006). Ceci est en accord avec les
résultats de Soulimane-Mokhtari et al. (2005) et Bouanane et al. (2009) qui ont observé une
augmentation du poids du tissu adipeux chez les rats obéses par rapport aux rats témains.
Ces résultats concordent aussi avec les travaux de Petit et al. (2007) qui ont montré qu’un
régime a forte teneur en graisses entraine chez les rats une prolifération cellulaire accrue
dans le tissu adipeux et affecte considérablement la physiologie et I'utilisation intestinales

des lipides et favorise I'obésité par hyperphagie.

Le dialogue entre les organes impliqués dans le contrdle du bilan d’énergie, est un des
acteurs physiopathologiques de I'obésité (Basdevant, 2006), en effet, le tissu adipeux
posséde des fonctions endocrines, paracrines et méme immunitaires affectant d’autres
tissus tels que le foie, les muscles squelettiques et cardiague, ainsi que le systeme
vasculaire (Gauvreau et al., 2011). Par conséquence, son déséquilibre peut influencer le
fonctionnement d’autres systémes (Bouhali, 2006).

Les résultats obtenus montrent que les poids relatifs du foie, de I'intestin, du tissu musculaire
ne présentent aucune variation significative entre les deux groupes des rats, ce qui est en
accord avec I'étude de Bouanane et al. (2009) qui ont montré que le poids relatif de l'intestin,
du cceur et du tissu musculaire sont épargnés d’'une organomégalie. Le poids relatif du
cerveau ne differe pas chez les deux groupes des rats expérimentaux et témoins ce qui
concorde avec I'étude de Delezoide et al. (2008). Cependant, I'analyse de la composition en
lipides des organes évoque l'existence des altérations chez les rats expérimentaux par
rapport aux rats témoins : les teneurs en cholestérol total et en triglycérides du foie et du
tissu adipeux ont augmenté tres significativement chez les rats expérimentaux par rapport
aux témoins. Du fait de faible capacité d’autorégulation oxydative des substrats lipidiques, un
exces d’apport lipidique est en majeure partie stocké dans le tissu adipeux entrainant a long
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terme une augmentation de la masse adipeuse et son dysfonctionnement, ce qui induit des
conséquences dramatiques dans différents tissus (Gauvreau et al., 2011). Kim et al. (2000)
ont établi que I'accumulation des triglycérides dans le muscle et le foie est liée a I'insulino-

résistance, provenant d’'une perturbation de la signalisation insulinique dans ces tissus.

Cela peut expliquer 'augmentation significative du taux de TG hépatique chez les rats
expéerimentaux par rapport aux témoins. L’élévation de la synthése du cholestérol hépatique
chez les rats expérimentaux par rapport a leurs témoins peut étre interprétée par I'excés
d’acétyl-coA provenant de I'hyperglycémie observée chez ces rats. Au niveau du muscle,
intestin et cerveau, le taux des TG et de CT ne varie pas significativement entre les deux
groupes des rats. Pour I'équipe de Unger (2003), seul le tissu adipeux est prévu pour
accumuler des TG (enzymes et récepteurs spécifiques pour ce stockage), si d’autres tissus
en accumulent (graisse ectopique), leur fonction serait altérée.

La lipotoxicité résulte d’'une accumulation ectopique de lipides dans le foie, mais aussi les
muscles et le coeur seraient impliqués dans la résistance a I'insuline de ces différents tissus
(Després et Lemieux, 2006). L’insulino-résistance (IR) se caractérise par une diminution de
la réponse cellulaire et tissulaire a linsuline en présence d'une concentration normale
d’'insuline ou comme une réponse normale a une hyperinsulinisme (Boden et Shulman
2002 ; McGarry, 2002). En effet Iinsuline est une hormone protéique sécrétée par les
cellules B des ilots de Langerhans du pancréas. Ses fonctions s’exercent sur de nombreuses
cellules de I'organisme a I'exception des cellules nerveuses et ses cibles principales sont le
muscle (squelettique et cardiaque), les adipocytes et le foie. Elle assure principalement le
transport transmembranaire (par l'intermédiaire des GLUT) et la dégradation du glucose
dans les cellules. Plus spécifiguement au niveau du tissu adipeux, elle stimule la lipogenese
et inhibe la lipolyse. Le tissu adipeux est un tissu particulier car il est a la fois victime et
coupable de I'IR. La distribution de la graisse (viscérale ou sous-cutanée) a des
conséquences différentes sur I'IR, la graisse viscérale étant la principale responsable de I'lR.
En effet, 'accumulation de graisse viscérale augmente la libération d’AGL dans la veine
porte et diminue la production d’adiponectine induisant une diminution de la sensibilité a
I'insuline (Youssef, 2009). A linverse, la graisse sous- cutanée est métaboliquement moins
active que la graisse viscérale en raison de sa plus faible densité en récepteurs B-
adrénergiques et sa plus forte densité en récepteurs a- adrénergiques (Carlson et al., 1969).
Au niveau du foie (qui est responsable de 75 a 85% de la production de glucose en phase
post-absorptive) [Stumvoll et al., 1997], 'R se manifeste par une oxydation accrue des AGL

qui stimulent la néoglucogenese et la synthése des triglycérides, ceci entraine une
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surproduction de glucose qui contribue a détériorer la tolérance au glucose et favoriser
I'hyperglycémie a jeun (Reaven et Miller, 1968 ; Gastaldelli et al., 2000) ceci peut expliquer
I'hyperglycémie observé chez les rats expérimentaux par rapport aux témoins. Ferrannini et
al. (1983) et Groop et al. (1991) ont établi que dans les tissus périphériques, autre que le
foie, les AGL entrent en compétition avec le glucose freinant son assimilation et son
utilisation oxydative augmentant ainsi le niveau du glucose circulant. Les AGL pouvaient
eégalement affecter le transport intracellulaire du glucose en interférant avec la signalisation
insulinique. L’élévation de la concentration musculaire de certains métabolites des acides
gras comme le diacylglycérol et I'acyl-coA stimulerait la phosphorylation des récepteurs a
l'insuline ou des substrats des récepteurs a I'insuline (IRS1) via la protéine kinase C inhibant
ainsi les mécanismes de la signalisation insulinique, les conséquences sont une réduction du

transport du glucose et une hyperglycémie (Shulman et al., 2000 ; Yu et al., 2002).

La mauvaise répartition de graisse jouerait un réle majeur dans le développement de I'IR, ce
qui retarde la clairance de l'insuline et augmente la synthése lipidique. Cette derniére
dépend de la lipoprotéine lipase, une enzyme synthétisée par de nombreux tissus, et a
comme fonction principale la libération des acides gras libres dans la circulation sanguine a
partir de I'hydrolyse des TG des chylomicrons et des VLDL (Braun et Severson, 1992 ;
Goldberg, 1996). Nos résultats montrent une augmentation de [l'activité de la LPL
adipocytaire chez les rats expérimentaux par rapport a leurs témoins, ce qui est en accord
avec les études Schwartz et Brunzell (1981) ; Greenwood et al. (1982) ; Sadur et al. (1984) ;
Eckel et Yost (1987) et Bessesen et al. (1991), qui ont montré que I'obésité chez ’lhomme et
chez les rongeurs est caractérisée par une augmentation de I'expression de la LPL par
I'adipocyte, ce qui facilite la synthése des TG a partir des AGL, et participe ainsi a I'excés du
tissu adipeux, 'augmentation de 'activité de la LPL adipocytaire chez les rats expérimentaux
peut étre aussi due a I'hyperglycémie observée chez ces rats, en effet, Ong et Kern (1989)
ont montré que le glucose in vitro augmente l'activité et la synthése de la LPL par les

adipocytes en culture.

La LPL hépatigue est significativement augmenté chez les rats expérimentaux par rapport a
leurs témoins. Ceci peut étre relié a un état d’insulinorésistance. Kim et al. (2000) ont
démontré qu'une surexpression de la LPL au niveau hépatique, induisait un état
d’'intolérance au glucose et une diminution de la suppression de la production hépatique de

glucose.
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La mauvaise répartition des graisses entre le tissu adipeux, le muscle et le foie jouerait un
role majeur dans le développement de I'IR. Le partage du méme milieu de culture par les
adipocytes et les myocytes, entraine une IR des cellules musculaires en raison d'une
diminution d'IRS-1 et de la phosphorylation des kinases sérine/thréonine (Akt). La
conséquence est une diminution de la translocation des GLUT- 4 et donc de I'assimilation de
glucose (Dietze et al., 2002 ; Dietze et al., 2005). Ceci est associée a une surexpression de
LPL musculaire chez I'animal (Ferreira et al., 2001) ; nos résultats sont en accord avec ces
études, puisqu’une élévation de I'activité de la LPL est notée chez les rats expérimentaux
comparés aux témoins. D’autres études montrent que l'activité de la LPL au niveau du
muscle squelettique est nettement diminuée suite a une perte pondérale (Eckel et al., 1995 ;
Robert et Wang, 2009).

Au niveau de l'intestin, nos résultats montrent une augmentation de I'activité de la LPL chez
les rats expérimentaux comparés aux témoins. D’aprés Delzem et Cani (2008), la flore
intestinale pourrait controler I'expression de facteurs impliqués dans le flux des acides gras
et dans leurs stockages adipocytaires. En effet, la mise en place de la flore intestinale chez
la souris axénique, provoque chez le rongeur une augmentation de I'activité de la LPL,
laugmentation de l'activité de cette lipase est liee a linactivation, par les bactéries
intestinales d’'une molécule signal produite au niveau de lintestin : le facteur FIAF (Fasting
induced adipose factor) permettant aux acides gras d’étre captés par les tissus périphériques
(Backhed et al., 2004).

Au niveau du cerveau, nos résultats ne montrent aucune variation de I'activité de la LPL
entre les deux groupes de rats; en effet, le réle principal de la LPL dans les tissus
périphériques est de fournir des acides gras pour le stockage et/ou oxydation, le réle de
cette lipase dans le cerveau n’est pas encore bien connu, cependant, Wang et al. (2011) ont
montré que le tissu cérébral est lui aussi capable de capter les lipides dérivés des

lipoprotéines riches en TG par un mécanisme LPL dépendant.

Au cours de I'obésité, I'augmentation de la lipogenése s’accompagne également d'une
altération de la fonction lipolytique du tissu adipeux. Large et al. (1998) ont montré qu'il
existe une forte corrélation entre capacité lipolytique et niveau d’expression de la lipase

hormonosensible (LHS).

La LHS est une enzyme capable d’hydrolyser les TG, les diglycérides ainsi que le cholestérol

(Langin et al., 2000). Cependant, dans I'adipocyte blanc, elle a essentiellement une activité
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d’hydrolase des triglycérides et diglycérides. La régulation de son activité se fait par des
phosphorylations sur des résidus sérines via la PKA et la PKG (Mazzucotelli et Langin,
2006). L’insuline induit une déphosphorylation de la LHS et entraine ainsi I'inactivation de

'enzyme (Miyoshi et al., 2006).

Nos résultats montrent une augmentation de I'activité LHS chez les rats expérimentaux par
rapport aux témoins peut étre en raison de linsulinorésistance adipocytaire ou l'insuline
influence peu la lipolyse. En effet, d’aprés certains auteurs, les rats obéses sont caractérisés
par une insulinorésistance de I'organisme entier avec dysfonctionnement des cellules béta a
I'age adulte (Merzouk et al., 2001). Nos résultats sont contradictoires avec ceux de Langin,
(2005) qui ont observé une relation entre baisse de la capacité lipolytique stimulée et baisse
de lI'expression de la LHS dans des adipocytes de sujets obéses différenciés en culture
primaire. Un défaut d’expression de la LHS pourrait constituer un évenement précoce dans
le développement de I'obésité qui viserait a protéger I'organisme contre une libération trop

importante d’acides gras.

L’'obésité et I'état d’insulinorésistance sont fortement associés a des maodifications
quantitatives et qualitatives des lipides plasmatiques et des lipoprotéines (Denk, 2001 ;
Verges, 2001). En effet, lors d’'une IR, les AGL augmentent dans la circulation en raison de
l'incapacité de I'insuline a inhiber la lipolyse et par la diminution de I'élimination périphérique
des AGL (Kissebah et Peiris, 1989), cette augmentation des taux d’AGL et de glucose
augmente la concentration des TG circulantes (Golay et al., 1987). Nos résultats concordent
avec ces études, car des teneurs plasmatiques élevées en TG et en TG-VLDL chez les rats
expérimentaux comparés aux témoins ont été notées. Pour Gotto  (1998)
I'hypertriglycéridémie est liée a une surproduction hépatique des VLDL et une réduction de
sa clairance métabolique. Nos résultats montrent aussi une diminution de TG-HDL, s chez
les rats expérimentaux consommant le régime hyperlipidique hypercalorique par rapport a
leurs témoins consommant le régime standard, concernant les teneurs en TG-LDL-HDL,
aucune différence significative n’est observée entre ces deux groupes. Pour certains
auteurs, la quantité de lipides de I'aliment semble ne pas avoir d’effet sur la concentration en
TG plasmatiques (Schwarz et al., 2003) cependant, I'effet de 'augmentation de la teneur en
lipides de l'aliment sur la concentration en TG plasmatiques est controversée (Sacks et
Katon, 2002).

Les rats expérimentaux, consommant le régime hypergras, présentent aussi une
hypercholestérolémie associée a une élévation hautement significative des teneurs en C-
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VLDL et C-LDL-HDL, par rapport aux témoins. Beaucoup d’auteurs ont établis qu'une
augmentation de la teneur en lipides de laliment entraine une augmentation de la
concentration en cholestérol plasmatique, cholestérol-LDL chez les cobayes (Fernandez et
al., 1996 ; Romero et Fernandez, 1996), le hamster (Bennet et al., 1995 ; Salter et al., 1998)
et ’'hnomme (Abbott et al., 1990 ; Dreon et al., 1998 ; Vidon et al., 2001). D’autres études ont
montré que chez le cobaye, I'augmentation de la teneur en lipides de I'aliment modifie la
composition des lipoprotéines plasmatiques, en augmentant notamment la portion d’esters
de cholestérol dans les VLDL et LDL, ces modifications de la composition des lipoprotéines
sont associées a une augmentation des activités 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A
réductase hépatique (enzyme impliquée dans la synthése de cholestérol) ACAT hépatique
ainsi que LCAT plasmatique (Fernandez et McNamara, 1991 ; Fernandez et al., 1995). Chez
cette méme espéce, une disparition plus lente des LDL plasmatiques est également
observée, ainsi qu'une diminution du nombre des récepteurs hépatiques des LDL pouvant
expliquer I'hypercholestérolémie induite par un aliment riche en lipides (Fernandez et al.,
1995 ; Fernandez et al., 1996). Cependant les mécanismes moléculaires responsables de la
régulation du profil lipoprotéique par la teneur en lipides de l'aliment restent encore a

éclaircir.

D’aprés Lougheed et Steinbrecher (1996), les taux plasmatiques élevés du C-LDL-HDL, sont
dus a une sécrétion hépatique excessive de lipoprotéines ou a un défaut d’élimination du
LDL, ce qui favorise l'internement du LDL au niveau lintima et son oxydation par les

radicaux libres générés par les cellules adjacentes.

Par ailleurs, les rats expérimentaux ont des teneurs basses de C-HDL,; par rapport aux
témoins, cette diminution est probablement due a 'augmentation de synthése des TG-VLDL
qui drainent les esters de cholestérol et les Apo Al des HDL (Verges, 2001), ce qui peut
expliquer aussi la diminution de la teneur en protéines des HDL,; chez les rats
expérimentaux, en effet, I’Apo Al est la principale apoprotéine des HDL (Chapman, 1982 ;
Schaefer et Levy, 1985).

Plusieurs auteurs ont établis que I'excés de la masse graisse se traduit par une
dyslipidémie caractérisée par des concentrations élevées en cholestérol total, en
triglycérides, en lipoprotéines de basse densité, et en apolipoprotéine B, ainsi que par des
concentrations basses en lipoprotéines de haute densité et en apoprotéine A (Caprio et al.,
1996 ; Freedman et al., 1999 ; Teixeira et al., 2001). La diminution de I'apoprotéine A peut
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étre aussi due a 'augmentation de son catabolisme suite a 'augmentation de I'activité de la

lipase hépatique.

Les rats expérimentaux ont des teneurs élevées en protéines au niveau des fractions des
LDL et des VLDL par rapport a leurs témoins, cette augmentation est probablement due a
'augmentation de I'apoprotéine B qui résulte de la concentration élevée en lipoprotéines de
basse densité (LDL et VLDL). D’un autre coté, nos résultats ne révélent pas de modification
des teneurs en protéines totales au niveau du sérum et au niveau des organes aussi bien
chez les rats expérimentaux que chez les rats témoins. En effet, le maintien de la masse des
protéines corporelles résulte de I'équilibre entre synthese et catabolisme protéique selon un
rythme dépendant d’apports en azote exogene (Lacoix et al., 2004), et puisque le régime
« cafeteria » est normo-protéique, il permet de satisfaire les besoins spécifiques de
'organisme, en azote d’'une part, et en acides aminés essentiels d’autre part, nécessaires au

maintien d’une fonction physiologique satisfaisante.
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Conclusion

L’obésité est devenue un probléme majeur de santé publique, cette épidémie précéde une
vague impressionnante d’apparition des pathologies (diabéte de type II, dyslipidémies,
atteintes cardiovasculaires....), 'organisation mondiale de la santé place sa prévention et sa

prise en charge comme une priorité dans le domaine de la pathologie nutritionnelle.

Les données épidémiologiques suggerent qu’une alimentation riche en graisses favorise le
développement de I'obésité, pour cela on a utilisé un modéle expérimental de I'obésité
nutritionnelle : le régime « cafeteria», dans ce modele, plusieurs types de nourriture
humaine, trés palatables et denses en énergie, sont offerts aux animaux afin d’induire une
hyperphagie volontaire, qui entraine I'apparition de I'obésité. L’utilisation de ce régime chez

le rat Wistar nous permet de mettre en évidence l'installation de I'obésité.

Nos résultats montrent que le régime « cafeteria» induit un accroissement pondéral
important chez les animaux, cette surcharge pondérale est associée a une accumulation du
tissu adipeux et son enrichissement en lipides (élévation de CT et des TG), I'hyperlipidémie
est observée aussi au niveau du foie. De plus le profil lipidique des rats consommant le
régime « cafeteria » est caractérisé par une élévation des teneurs en CT et TG au niveau
sérique et lipoprotéique et une diminution du C-HDL,; et TG-HDL,3; , a ces anomalies
potentiellement athérogénes s’ajoute une augmentation des apoprotéines des fractions LDL -

HDL, et VLDL, et une diminution des apoprotéines des HDL ;3.

Nos résultats montrent aussi une élévation de I'activité LPL au niveau de tissu adipeux, du
foie, du muscle et de lintestin des rats expérimentaux, ce qui permet le captage des lipides
et leurs stockages dans ces organes. La surexpression de I'activité LPL peut étre reliée a un
état d’insulinorésistance, du fait, de I’hyperglycémie observée chez ces rats consommant le
régime « cafeteria », ainsi que I'augmentation de I'activité lipolytique de LHS dans le tissu

adipeux de ces mémes rats, ou 'insuline influence peu la lipolyse.

Il apparait clairement qu’'un régime riche en graisses et en calories engendre une
accumulation accrue des lipides au niveau de tissu adipeux et conduit a une obésité
fortement associée a la résistance a I'insuline et a une accumulation ectopique des lipides
dans d’autre organes tels que le foie, et entrainant des désordres métaboliques pouvant

évoluer vers un événement cardiovasculaire.

L’obésité apparaitrait ainsi comme une réponse normale de nos genes a un environnement

inadéquat et non pas une réponse anormale a un environnement satisfaisant.

52



Perspectives

PERSPECTIVES

L’'obésité est une maladie de I'adaptation aux évolutions des modes de vie, comprenant des
déterminants environnementaux multiples, ainsi que biologique avec la contribution de
I'épigénétique, de la génétique ou l'arrivée de nouveaux acteurs comme le macrobiote
intestinal. Dans ce travail on a essayé d’étudier I'impacte de I'alimentation, cependant I'un ou
lautre de ces déterminants complexe de I'obésité pris isolement est insuffisant pour

expliquer, & lui seul, la progression mondiale de cette épidémie.

Notre étude a montré que les phénomeénes biologiques en jeu dans I'obésité concernent en
particulier les modifications biologiques et structurales du tissu adipeux et les perturbations
de son dialogue avec d’autres organes comme le foie, le muscle et 'intestin. Cependant, le
passage a une dimension supérieure est indispensable pour identifier des biomarqueurs et
des prédicteurs précoces de l'adaptation (ou l'inadaptation) du bilan d’énergie aux
changements environnementaux, comme par exemple d’étudier les relations existant entre
I'expression des récepteurs nucléaires et le statut nutritionnel, avec [I'objectif de mieux
comprendre les mécanismes en cause dans le développement dobésité, et ses
complications, et ceux qui rendent son traitement si difficile afin d’ouvrir les pistes pour des

nouvelles approches thérapeutiques et préventives.
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ANNEXES



Tableau A;. Poids corporel chez les rats témoins et expérimentaux.

Rats témoins (T) Rats expérimentaux (E)
n==6 n==6
Poids corporel (g)
So 61,50 + 4,04 61,83 + 6,79
S 91,00 + 5,44 91,66 + 6,67
S 115,16 + 3,79 124,66 + 6,67*
SH 136,66 + 8,29 168,5 + 9,61**
S, 150,16 + 8,37 194,66 + 8,95**
Ss 172,16 + 6,20 230,83 + 6,81**
Se 198,33 + 8,16 268,33 £ 21,91***
S; 216,00 + 9,38 300,00 * 20,17***
Ss 241,00 + 15,23 320,00 + 29,99***

Les donnés sont présentées sous forme de moyenne (X) £ erreur standard (ES). La comparaison des moyennes
est effectuée par le test "t”de Student aprés analyse de variance. * p<0.05 ; **p<0.01 ; ***p<0.001.




Tableau A,. Teneurs plasmatiques en glucose (mg/dl) chez les rats témoins et

expérimentaux.

Rats témoins (T)

n==6

Rats expérimentaux (E)

n==6

Glucose (mg/dl)

120,13 £ 6,10

152,05 + 5,83***

Les donnés sont présentées sous forme de moyenne (X) + erreur standard (ES). La comparaison des moyennes
est effectuée par le test "t” de Student apres analyse de variance. * p<0.05 ; **p<0.01 ; ***p<0.001.

Tableau As;. Teneurs en cholestérol total (mg/dl) du plasma et des lipoprotéines chez
les rats témoins et expérimentaux.

Parametres Rats témoins (T) Rats expérimentaux (E)
(mg/dl) n==6 n==6
Plasma 124,19 +5,14 179,51 * 3,65
VLDL 24,33+ 1,54 60,10 + 3,15%*
LDL-HDL, 34,70 £ 2,10 66,82 + 4,01***
HDL,3 65,11 + 3,12 52,03 £ 1,81**

Les donnés sont présentées sous forme de moyenne (X) * erreur standard (ES). HDL : high-density lipoprotein,
LDL : low-density lipoprotein. VLDL : very low density lipoprotein. La comparaison des moyennes est effectuée

par le test "t”de Student aprés analyse de variance. * p<0.05 ; *p<0.01 ; ***p<0.001.




Tableau A,;. Teneurs en triglycérides (mg/dl) du plasma et des lipoprotéines chez les

rats témoins et expérimentaux.

Parametres Rats témoins (T) Rats expérimentaux (E)
(mg/dl) n==6 n==6
Plasma 82,44 + 2,88 124,07 £ 3,01***
VLDL 40,82 + 1,06 75,50 £ 1,19***
LDL-HDL, 28,22 +2,35 32,19+ 2,20
HDL,.3 16,22 + 0,33 13,01 + 1,41**

Les donnés sont présentées sous forme de moyenne (X) + erreur standard (ES). HDL : high-density lipoprotein,
LDL : low-density lipoprotein. VLDL : very low density lipoprotein. La comparaison des moyennes est effectuée
par le test "t” de Student aprés analyse de variance. * p<0.05 ; **p<0.01 ; ***p<0.001.

Tableau As. Teneurs en protéines totales (mg/dl) du sérum et des lipoprotéines chez
les rats témoins et expérimentaux.

Parametres Rats témoins (T) Rats expérimentaux (E)
(mg/dl) n=6 n=6
Sérum 771,28 + 13,16 766,43 £ 12,91
VLDL 88,09 £ 1,26 93,50 + 1,51*
LDL-HDL, 248,10 £ 2,86 256,01 + 3,01*
HDL,3 430,72+ 1,60 419,01 + 2,03*

Les donnés sont présentées sous forme de moyenne (X) * erreur standard (ES). HDL : high-density lipoprotein,
LDL : low-density lipoprotein. VLDL : very low density lipoprotein. La comparaison des moyennes est effectuée
par le test "t”de Student aprés analyse de variance. * p<0.05 ; *p<0.01 ; ***p<0.001.




Tableau As. Poids relatif des organes chez les rats témoins et expérimentaux.

Rats témoins (T)

Rats expérimentaux (E)

n==6 n==6
Poids d’organes (g)
Foie 9,7+ 0,82 12,00 £ 2,42
Tissu adipeux 2,6 £0,69 6,17 £ 1,05***
Muscle 2,48 + 0,20 2,65+0,17
Intestin 491+0,4 5,00 + 0,30
Cerveau 0,725+ 0,03 0,70+ 0,04

Les donnés sont présentées sous forme de moyenne (X) * erreur standard (ES). La comparaison des moyennes
est effectuée par le test "t” de Student apres analyse de variance. * p<0.05 ; **p<0.01 ; ***p<0.001.

Tableau A;. Teneurs en cholestérol total (mg/g) des organes chez les rats témoins et

experimentaux.

Rats témoins (T)

Rats expérimentaux (E)

n=6 n==6
Cholestérol (mg/g)
Foie 11,47 £ 0,52 13,06 + 0,82*
Tissu adipeux 9,46 + 0,67 11,29 + 1,02*
Muscle 5,90 £ 0,82 6,09 £ 1,30
Intestin 8,38+ 0,79 8,45+ 1,06
Cerveau 0,69+ 0,10 0,70+ 0,22

Les donnés sont présentées sous forme de moyenne (X) + erreur standard (ES). La comparaison des moyennes
est effectuée par le test "t” de Student aprés analyse de variance. * p<0.05 ; **p<0.01 ; ***p<0.001.




Tableau Ag. Teneurs en

expérimentaux.

triglycérides (mg/g) des organes chez les rats témoins et

Rats témoins (T)

Rats expérimentaux (E)

n==6 n==6
Triglycérides (mg/qg)
Foie 23,29+ 0,77 36,34 + 4,71%*
Tissu adipeux 33,70+ 0,96 52,16 + 2,89***
Muscle 17,75 +0,49 17,89 £ 0,71
Intestin 13,13 £ 0,47 13,37 £ 0,61
Cerveau 0,25 +0,08 0,3+0,02

Les donnés sont présentées sous forme de moyenne (X) * erreur standard (ES). La comparaison des moyennes

est effectuée par le test "t” de Student aprés analyse de variance. * p<0.05 ; **p<0.01 ; ***p<0.001.

Tableau Aq. Teneurs en protéines totales (mg/g) des organes chez les rats témoins et

expérimentaux.

Rats témoins (T)

Rats expérimentaux (E)

n==6 n==6
Protéines totales
(mg/g)

Foie 123,44+ 1,94 126,31 + 1,53
Muscle 84,74 +£ 1,34 83,10 + 2,09
Intestin 71,46 + 1,02 71,91 +£0,79
Cerveau 20,72 £0,84 21,95 +1,16

Les donnés sont présentées sous forme de moyenne (X) £ erreur standard (ES). La comparaison des moyennes

est effectuée par le test "t” de Student aprés analyse de variance. * p<0.05 ; **p<0.01 ; ***p<0.001.




Tableau Ajp. Activité de la LPL (mole/g/min) chez les rats témoins et expérimentaux.

Rats témoins (T)

n==6

Rats expérimentaux (E)

n==6

LPL (mole/g/min)

Foie

0,0543 + 0,002

0,0827 + 0,0013**

Tissu adipeux

0,049 + 0,0015

0,0632 + 0,0011**

Muscle 0,0321 + 0,003 0,0386 + 0,002*
Intestin 0,0373 + 0,0028 0,0533 + 0,0026**
Cerveau 0,0479 + 0,001 0,050 + 0,0019

Les donnés sont présentées sous forme de moyenne (X) * erreur standard (ES). LPL : lipoprotéine lipase. La
comparaison des moyennes est effectuée par le test "t” de Student apres analyse de variance. * p<0.05 ;

**p<0.01 ; ***p<0.001.

Tableau Aj;. Activité de la LHS (mole/g/min) chez les rats témoins et expérimentaux.

Rats témoins (T)

n==6

Rats expérimentaux (E)

n==6

LHS (mole/g/min)

Tissu adipeux

0,0294 + 0,0014

0,0555 + 0,0018***

Les donnés sont présentées sous forme de moyenne (X) * erreur standard (ES). LHS : lipase hormonosensible.
La comparaison des moyennes est effectuée par le test "t” de Student aprés analyse de variance. * p<0.05 ;

**p<0.01 ; ***p<0.001.




RESUME

De nos jours, les pathologies associées aux accumulations lipidiques dans I'organisme humain, telle
I'obésité, prennent une importance croissante dans les questions de santé. Ces maladies sont
consécutives a des apports caloriques superieurs a la dépense énergétique aboutissant a un surplus
de stockage des graisses. L’objectif principal de cette étude était d’évaluer [limpact d'un régime
hyperlipidique hypercalorique administré pour une période de 8 semaines chez le rat male Wistar (que
nous avons utilisé comme modéle expérimental d'obésité) sur le métabolisme lipidique.

Ainsi, nous avons déterminé les teneurs en CT, TG et protéines totals au niveau sérique, lipoprotéique
et des organes (foie, tissu adipeux, muscle, intestin, cerveau), ainsi que les activités de la lipoprotéine
lipase (LPL) au niveau des organes, et de la lipase hormonosensible (LHS) au niveau de tissu
adipeux.

Les résultats obtenus montrent qu'un régime riche en graisses et en calories engendre une
accumulation accrue des lipides au niveau de tissu adipeux et conduit a une obésité viscérale
fortement associée a la résistance a linsuline et a une accumulation ectopique des lipides dans
d’autre organes telque le foie et entrainant des désordres métaboliques pouvant évoluer vers un
évenement cardiovasculaire. De plus, nos résultats montrent une perturbation des enzymes des voies
de stockage (LPL) et de mobilisation des lipides (LHS).

L’obésité apparaitrait ainsi comme une réponse normale de nos génes a un environnement inadéquat.
Mots clés : obésité, lipides, lipoprotéines, régime cafeteria, rats Wistar.

ABSTRACT

Today, diseases associated with lipid accumulation in the human body such as obesity are becoming
very important in health issues. These diseases are consecutive of superiors caloric intake to energy
expenditure leading to a surplus of fat storage. The aim of this study is to evaluate the impact of
hyperlipidic and hypercaloric diet feding by Wistar rats (that we used as an experimental model of
nutritional obesity) during 8 weeks, on the metabolisme of lipids.

Thus, we determined the levels of TC, TG and total proteins in serum, lipoproteins and organs (liver,
adipose tissue, muscle, intestine, brain), and the activities of lipoprotein lipase (LPL) in organs, and
hormone-sensitive lipase (HSL) in adipose tissue.

The results show that hyperlipidic and hypercaloric diet causes increased accumulation of lipids in
adipose tissue leads to obesity and visceral strongly associated with insulin resistance and ectopic
accumulation of lipids of other organs as liver and induce metabolic disorders can develop into
cardiovascular event. In addition, our results show a disruption of pathway enzymes storage (LPL) and
lipid mobilization (HSL). Obesity appear as a normal response of our genes in an unsuitable
environment.

Keywords : obesity, lipids, lipoproteins, cafeteria diet, rats Wistar.
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